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@ Ambroxol oder bromhexin enthaltendes arzneimitteigranulat.

@ Es wird sin Ambrokol oder Bromhexin oder deren Salze

enthaltendes Arzneimittelgranulat mit verzdgerter Wirkstoff- -
reisetzung zur oralen Anwendung und ein Verfahren zu .

seiner Herstellung beschrieben, Das Arzneimittelgranulat
anthélt :

a) 1 Gewichtsteil der in Magensaft i8slichen, in Darmsaft
schwer lGslichen Wirkstoffe, Ambroxo! oder Bromhexin

oder deren Salze,

b) 0,2 bis 10 Gewichtsteile, vorzugsweise 0,5 ~ 5, eines 3

niedrig schmelzenden Lipides mit einem Schmelzbereich
von 40 - 80°C, vorzugsweise 55 — 75°C,
c) 0,2 bis 10 Gewichtsteile, vorzugsweise 0,5 ~ 5, eines in

Magensaft unléstichen, in Darmsaft laslichen Filmbild- -

ners in Pulverform,

d) gegebenenfalls noch weitere bliche Formulierungshilfs- ]

mittel,
wobei alle Bestandteile als Gemisch vorliegen.

Crovdon Printinag Comoanv L1d,
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Ambroxol odexr Bromhexin enfhaltendes

Arzneimittelgranulat

Die Erfindung betrifft ein Ambroxol oder Bromhexin oder
deren Salze enthaltendes Arzneimittelgranulat mit ver-—
z8gerter Wirkstofffreisetzung zur oralen Anwendung, iib-
licherweise als Retardformen bekannt, und ein Verfahren
zu seiner Herstellung. Die erfindungsgemidBen Granulate
werden zu pharmazeutischen Zubereitungen verarbeitet, '
die eine kontrollierte Wirkstoffabgabe in der Form auf-
weisen, daB nach Freisetzung einer Initialdosis iiber ei-
nen Zeitraum von 7 und mehr Stunden der Wirkstoff anhal-
tend gleichmdBig und vollstdndig ébgegeben wird.

Zur Steuerung der Wirkstofffreisetzung aus pharmazeuti-
schen Darreichungsformen sind zahlreiche Vorschlige ge-
macht worden und eine Fiille von Verfahren beschrieben.
Einen Uberblick gibt P. Speiser.in H. Sucker, P. Fuchs
und P. Speiser, Pharmazeutische Technologie, Georg Thieme
Veriag Stuttgart, 1978, S. 486 - 498.

Fir orale Anwendung sind zusammengefaBt im wesentlichen
zwei Verfahren in unterschiedlichsten Varianten gebriuch-
lich:

a) die Freisetzung ist membrangesteuert, d.h. die Abgabe
des Wirkstoffs aus der Darreichungsform wird durch ge-
zielte AuflSsung oder Permeabilitdt eines aufgebrach-
ten Films gesteuert,

b) die Freisetzung ist matrixgesteuert, d.h. der Wirk-
stoff liegt fein verteilt in einer Matrix vor und wird
entweder durch gesteuerte Erosion oder durch gezielt
eingestellte Porositdt des sich nicht auflésenden

Formlings verfiigbar.



Beide genannten Verfahren sind fiir iibliche feste Dar-

reichungsformen wie Tabletten, Kapseln, Granulate und
iiberzogene Tabletten in Verwendung.

Als Hilfsstoffe zur Herstellung der genannten verzdgert
freisetzenden Darreichungsformen sind einerseits natir-
liche synthetische oder halbsynthetische Filmbildner im
Gebrauch oder aber Geriiststoffe wie Lipide, Kunststoffe

oder Quellstoffe.

Nach den genannten Methoden bereitet es normalerweise
keine Schwierigkeiten, Retardzubereitungen herzustellen
mit Wirkstoffen, die im Magen und parmsaft gleichermaBen
pH—unabhangig 15slich sind. Es gibt allerdings eine Reihe
von Wirkstoffen, deren L&slichkeit bei niedrigem Py des
Magens gut, bei h&herem py des Diinndarms aber duBerst

schlecht ist.

In Fig. 1 ist die Freisetzung eines pH-unabhéngig 16sli-
chen Wirkstoffes (a) dem eines im Magensaft 18slichen, im
Darmsaft schwer 1&slichen Wirkstoffs (b) gegeniiberge-
stellt. Wihrend in Figur 1la die Abgabe gleichmdBig

und vollstidndig innerhalb von 7 Stunden verliuft, wird
der Wirkstoff im Beispiel 1b nur in saurem py herausge~
18st ,im Bereich des Diinndarm—pHS erfolgt keine ausrei-

chende Freisetzung.

Ein dhnliches Beispiei fiir eine Matrix-Tablette mit Brom-=

hexin ist in der DE-0OS 3 126 703 beschrieben.

Fig. 2 zeigt die Freisetzungskurve eines pﬁ—abhéngig
18slichen Wirkstoffs in einem membrangesteuerten System.
Es handelt sich um Ambroxolhydrochlorid in mit einem
gebrduchlichen pH—abhéngig 18slichen Filmbildner {iber-
zogenen Pellets. Die Freisetzung erfolgt hier ungleich-

miBig und in nicht erwlinschter Weise schnell.

v
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Es hat in der Literatur nicht an Versuchen gefehlt, das
Problem der pH-abhéngigen Léslichkeit in Retardformen zu
bewdltigen. In der bereits genannten DE-0S 3 126 703 wer-
den Bromhexin-ketardformen beschrieben, welche aus einem mit einem
tberzug versehenen Teilchen pestehen, wobei der Starterkern aus

dem genuBsdurehaltigen Wirkstoff besteht, der von einem
Hillenanteil umgeben ist.

In der europdischen Patentanmeldung 0 040 439 wird eine
Arzneimittelform mit verzdgerter Freigabe beschrieben,
welche

a) 10 bis 50 Gew.-% gesittigte Fettsiuren und/oder ihre
Metallsalze und

b) einen pharmakologisch aktiven Bestandteil sowie

c} Ubliche Filillstoffe, Verdiinnungsmittel, Stabilisatcren
" und/oder Bindemittel und andere Hilfsstoffe

enthdlt.

GemdB Seite 5 der Beschreibung sind Beispiele fiir die
langkettigen Fettsiuren Stearinsiure und Palmitinsiure.
Beispiele fiir Zusatzstoffe sind gemiB Seite 7, letzter
Absatz und Seite 8, erster Absatz enterische Lacke wie
Schellack, Celluloseacetatphthalat (CAP), Hydroxypropyl-
methylcellulosephthalat (HPMCP) und Copolymere der
Methacrylsdure. Diese Zusatzstoffe werden jedoch zur Be-
schichtung verwendet und auf die Oberfliche der Kdrnchen
aus Wirkstoff aufgetragen.

In der DB—PS‘Z 439 538 wird ein Verfahren zur Herstellung
von oral zu verabreichenden Arzneimitteln mit verzdgerter

Wirkstofffreigabe beschrieben, das dadurch gekennzeichnet
ist, daB man einen Wirkstoff mit einer bestimmten Korn-



grdBe, ein Bindemittel mit einer bestimmten KorngrdBe und

gegebenenfalls einen Filillstoff zu Granulaten verpreBt.

Weiterhin ist es iiblich, verschieden {iberzogene Granulate
oder PreBlinge in einer Darreichungsform, z.B. einer
Kapsel, zu vereinen. Diese Verfahren haben den Nachteil,
daB sie nur sehr umstdndlich zu realisieren sind, nicht
fiir alle Wirkstoffe geeignet sind bzw. ungleichmdBige,

stufenweise Freisetzungsprofile liefern.

In der DE-A-1 927 130 wird ein Depotarzneimittel in Ta-
blettenform beschrieben, welches neben dem Wirkstoff ein
hydrophobes, die L&sung verzdgerndes Mittel, ein die Frei-
setzung bewirkendes, in Sdure unldsliches Mittel und ein
in Wasser 18sliches oder dispergierbares Bindemittel ent-
h3ilt. Dieses bekannte Depotarzneimittel in Tablettenform
enthdlt das die Freisetzung bewirkende siureunldsliche
Mittel in einer Menge im Bereich von 0,1 bis 5,0 Gew.-3%
und es muB immer ein Bindemittel enthalten. Eine ge-
zielte Steuerung der Freisetzung des Arzneimittels ist
bei dieser Depotform nicht méglich. Stellt man beispiels-
weise ein Ambroxol enthaltendes Arzneimittel gem&B8 den
Angaben der DE-A-1 927 130 her, so betrdgt die Freiset-
zung von Ambroxol nach 8 Stunden weniger als 70%. Ein

solches Arzneimittel ist fiir die Praxis v8llig ungeeignet.

In der WO-A-8 404 674 wird ein Arzneimittelgranulat mit
verz8gerter Wirkstofffreisetzung und ein Verfahren zu
seiner Herstellung beschrieben. Dieses békannte Arznei-
mittelgranulat enthdlt ein hydrophobes Kohlenhydrat- '
Polymeres, welches als Bindemittel fiir die anderen Be-
standteile dient und als Voraussetzung fiir eine Direkt-
verpressung unter Umgehung von Schmelz- und L&sungsvor-
gdngen dient. Es ist nicht-lﬁslich und dient deshalb
nicht zur Steuerung der Freisetzung des Wirkstoffs, ins-
besondere nicht pH-abhdngig 18slich und kann daher zur

Steuerung der Freisetzung von Wirkstoffen, deren L&s-
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lichkeit stark pH-abhdngig ist, nicht verwendet werden.
Die auf Seite 5, Zeile 4 f£f der genannten Literaturstelle
aufgefilhrten Polymeren sind im Darmsaft nicht 18slich.

Die bekannten Granulate werden lediglich durch Kompression
hergestellt. Schmelz- und Extrusionsgranulate lassen sich
nicht nach diesem bekannten Verfahren wie auf Seite 2,

Zeile 14 und Seite 3, Zeile 10 angegeben wird, herstel-
len.

Auf Seite 6 werden in dieser Literaturstelle zahlreiche
Arzneimittel beschrieben, die nach dem bekannten Verfah-
ren zu Arzneimitteln mit verzdgerter Wirkstofffreiset-
zung verarbeitet werden konnen. Die in der Liste aufge-
fiihrten biologisch aktiven Substanzen haben sehr unter-
schiedliche Ldslichkeitsprofile. Ambroxol oder Bromhexin,
die im Magensaft 18slich und im Darmsaft schwer 16slich

sind, lassen sich nach diesem Verfahren nicht zu Retard-

formen verarbeiten.

In der europdischen Patentanmeldung 69 259 wird eine
neue Bromhexin-Retardform und ein Verfahren zu seiner
Herstellung beschrieben. GemdB dem in dieser europdi-
schen Patentschrift beschriebenen Verfahren werden die
derzeit im Handel befindlichen Retardformen von Brom-
hexin hergestellt. Diese bekannten Retardformen beste-
hen aus einem mit einem Uberzug versehenen Teilchen oder
Tabletten und sind umstdndlich und kompliziert herzu-
stellen, da die ﬁicke der verschiedenen Uberziige genau
kontrolliert werden muB.

Es handelt sich hierbei um eine sehr aufwendige,teure und

schwer reproduzierbare Verfahrensweise mit niedriger
Produktausbeute.

Der vorliegenden Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde,
ein Arzneimittelgranulat mit verzdgerter Wirkstoff-

freisetzung auf den in Magensaft 16slichen in Darmsaft



6 02081447

schwer 18slichen Wirkstoffen Ambroxol oder. Bromhexin zur
verfligung zu stellen, wobei die Freisetzung gleichmdBig
und kontrolliert erfolgt und das Granulat auf einfache
Weise hergestellt werden kann.

Es wurde Uberraschenderweise gefunden, daB ein Arznei-
mittelgranulat, welches die Wirkstoffe Ambroxol oder
Bromhexin, ein Lipid und einen Filmbildner in bestimm-—
ten Mengen enthdlt, die Forderung nach gleichméBiger
pH-unabh&ngiger Freisetzung von an sich stark pH-abh&n-
gigen l1&slichen Wirkstoffen erfiillt.

Gegenstand der Erfindung ist eiﬁ Arzneimittelgranulat
mit verzégerter Wirkstofffreisetzung aus den in Magen=
saft 18slichen, in Darmsaft schwer 18slichen Wirkstoffen
Ambroxol oder Bromhexin und einem Filmbildner, daduxch

gekennzeichnet, daf es

a) 1 Gew.-Teil Ambroxol oder Bromhexin oder deren Salze,

b) 0,2 bis 10 Gew.-Teile eines niedrigschmelzenden Lipids
mit einem Schmelzbereich von 40 bis 90°C aus der Gruppe
Fettalkohol mit mehr als 13 Kohlenstoffatomen, eine
h6here>Fetts§ure, ein Glycerid, Mono-, Di- oderx Triester
von Glycerin mit Palmitin- oder Stearinséure oder pulve-

risierte natiirliche oder synthetische Wachse,

c) 0,2 bis 10 Gew.-Teile eines in Magensaft unl8slichen,

in Darmsaft 16slichen Filmbildners in Pulverform,
d) gegebenenfalls weitere iibliche Formulierungshilfsmittel

enthilt, wobei alle Bestandteile als inniges Gemisch vorlie~

gen.



Die Erfindung betrifft weiterhin ein Verfahren zu?%eg'g.l 44
stellung eines Ambroxol oder Bromhexin enthaltenden Arz-
neimittelgranulats zur oralen Anwendung mit verzdégerter
Wirkstofffreisetzung, daB dadurch gekennzeichnet ist, daB
man

a) 1 Gew.-Teil Ambroxol oder Bromhexin oder deren Salze,

b) 0,2 bis 10 Gew.-Teile eines niedrigschmelzenden Lipids
mit einem Schmelzbereich von 40 bis 90°C aus der Gruppe
Fettalkohol mit mehr als 13 Kohlenstoffatomen, eine
hShere Fetts&ure, ein Glycerid, Mono-, Di- oder Triester
von Glycerin mit Palmitin- oder Stearinsiure oder pulvé-

risierte natiirliche oder synthetische Wachse, -

c) 0,2 bis 10 Gew.-Teile eines in Magensaft unldslichen,

in Darmsaft 18slichen Filmbildners in Pulverform,
d) gegebenenfalls weitere tibliche Formulierungshilfsmittel

vermischt und zu Schmelz- bzw. Extrusionsgranulaten in an

sich bekannter Weise verarbeitet.

Die Herstellung derartiger Reﬁafdgranulate erfolgt in an
sich bekannter Weise durch z.B. Spriherstarrung geschmol-
zener Suspensionen in der angegebenen Zusammensetzung,
durch Agglomeration in Gegenwart von Wirme in einem ge-
eigneten Mischer oder durch Extrusion der Pulvermischung
durch Diisenplittchen oder Lochwalzen.

Es ist als ausgesprochen iiberraschend zu bezeichnen, das
Granulate der angegebenen Zusammensetzung eine gleich-
mdBige pH-unabhéngige Freisetzung aufweisen. Zwar ist dem
Fachmann bekannt, daB die Porositit einer lipophilen Ma-
trix durch 1&sliche Zuschlagsstoffe wie anorganische
Salze, Kohlenhydrate, h8here Alkohole oder GenuBsduren er-
hdht werden kann, jedoch fiihrt dies bei stark pH-abhéngig
18slichen Wirkstoffen zu unerwiinscht hohen Anfangsfrei-
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setzungen, wenn gleichzeitig gewdhrleistet sein soll, das
die Substanz in 8 Stunden vollstdndig freigesetzt wird.
Weiterhin ist bekannt, daB Magensaft unldsliche, Darmsaft

18sliche Filmbildner als Matrixkomponenten eingesetzt wer-
den kdnnen. Deren komplette Aufldsung beim Py des Dinndarms
bewirkt aber lediglich einen Zerfall der Matrix und eine
zwar verz8gerte, aber unerwiinscht stufenweise Freisetzung.

Die erfindungsgemiBe Kombination in den angegebenen Mengen-
verhiltnissen bewirkt einerseits eine filr Matrixretard-
formen iibliche und erwinschte Anfangsfreisetzung bei nied-
rigem Py die nicht zu hoch ist, andererseits bel steigen-
dem Py eine allmihlich zunehmende Porositit, die auch die
Diffusion von bei steigendem py schwerer léslichen Wirk-

stoff ermdglicht (vgl. Fig. 3).

Es war iberraschend und nicht vorherzusehen, da8 es ein Mi-
schungsverhdltnis Lipid zu darmsaftldslichem Lackpulver
gibt, bei dem im iiblichen Untersuchungszeitraum von 8 Stun-
den bei insgesamt ausreichender Anfangsfreisetzung ledig-

‘1ic¢h die Porositdt der Matrix ansteigt, diese aber nicht

zerfillt. Weiterhin iiberraschend erwies sich, daB die er-
findungsgemdB zusammengesetzte Matrix eine auBerordentli-

che Stabilitdt aufweist.

Einerseits ist bekannt, daB sich infolge von Kristallisa-
tionsvorgingen innerhalb einer plastifizierten oder aus
einer Schmelze erstarrten Lipidphase das Freisetzungsver-
halten des inkorporierten Wwirkstoffs bei Lagerung verdndert,

in der Regel verlangsamt.

Andererseits ist jedem Fachmann gegenwdrtig, daB8 magen-
saftresistente Lacke, insbesondere Celluloseacetatphthalat
(caP) und Hydroxypropylmethylcellulosephthalat (HPMCP) ,
dazu neigen, sich unter EinfluB von feuchter Wirme hydroly-
tisch zu spalten. Die Folge sind ebenfalls starke Verdnde-
rungen im Freigabeverhalten nach Lagerung hier im Sinne
einer Beschleunigung. So ist es auch fiir den Fachmann als

juBerst iiberraschend zu bezeichnen, da8 Granulate in der
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erfindungsgemdfen Zusammensetzung selbst nach-Lagerung in
feuchter Wiarme (30°C, 70 % rel. Feuchte, Fig. 4a) keine
signifikante Anderung der Wirkstofffreisetzung gegeniiber
dem Ausgangswert (Fig. 4b) erfahren.

In dem erfindungsgemiBen Arzneimittelgranulat werden 0,2
bis 10 Gewichtsteile eines niedrig schmelzenden Lipides
verwendet. Vorzugsweise werden 0,5 bis 5 Gewichtsteile

verwendet. Das Lipid besitzt einen Schmelzbereich von 40

bis 90°C, vorzugsweise von 55 bis 75°C.

Die erfindungsgemd8 verwendeten Lipide sind ebenfalls be-
kannt. Geeignet sind z.B. Fettalkohole mit mehr als 13,
insbesondere 16 - 20, C-Atomen, wie Cetyl- oder Stearyl-
alkochol, héhere Fettsduren,wie Stearinsdure, Glyceride
_insbesondere hydrierte pflanzliche Ule,wie hydriertes
Baumwollsamen— oder Rizinusdl, ferner Mono-, Di- oder
Triester von Glycerin mit Palmitin- oder Stearinsiure,
pulverisierte natfirliche oder synthetische Wachse, wie
Bienen- oder Carnaubawachs, oder Montanwachse oder deren

Mischungen.

Die erfindungsgemdB verwendeten, in Magensaft unlésli-
chen, in Darmsaft 1&slichen Filmbildner in Pulverform
sind gleichfalls bekannt. Geeignet sind Schellack,
Celluloseacetatphthalat, Hydroxypropylmethylcellulose-—
phthalat bzw. Polyacrylsiurederivate. Diese werden in
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einer Menge von 0,2 bis 10, vorzugsweise 0,5 bis 5, Ge-
wichtsteile verwendet und im Gegensatz zu bekannten Gra-
nulaten bzw. Verfahren werden diese nicht als Filmbildner,
d.h. zum Uberziehen der Teilchen aus Wirkstoff und Lipid
eingesetzt, sondern sie werden mit dem Wirkstoff und dem
Lipid vermischt.

Als weitere Formulierungshilfsmittel lassen sich FlieB8~
regulierungsmittel, wie hochdisperse Kieselsdure, rill-

stoffe,wie Lactose oder Cellulose,oder Farbstoffe,z.B.

fein gemahlene Eisenoxide, verwenden.

Die Herstellung der erfindungsgemdfen Formulierung erfolgt
in an sich bekannter Weise durch Mischen der pulverfdrmi-
gen Rohstoffe und anschlieBender Granulation in einem dop-
pelwandigen erwdrmten Mischer oder Friktionsmischer oder
aber durch Sprilherstarrung einer geschmolzenen Suspension.
Weiterhin geeignet sind Extrusionsverfahren unter Verwen-
dung von Granulierwalzen, zZahnradgranulierwalzen, Schnek-
kenextrudern oder Tablettiermaschinen.

Die entstehenden Granulate oder Strdnge werden mittels
geeigneter Mihlen oder Siebe auf die erforderliche Teil-
chengrdBe gebracht und unter Zusatz iblicher Hilfsmittel
tablettiert bzw. ohne Zusdtze in Hartgelatinekapseln abge-
fiillt.

Es zeigen

Fig. 1: Freisetzung eines pH-unabhéngig 18slichen Wirk-
‘ stoffes {a) und eines pH-abhéngig 18slichen Wirk-

stoffes (b) aus einer lipophilen Matrix.

Fig. 2: Freisetzung eines in Darmsaft schwer loslichen
Wirkstoffes aus Pellets mit darmsaftldslichem

Uberzug.
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Fig. 3: Freisetzung aus einem Ambroxol HCL-Granulat, das
erfindungsgemdB hergestellt wurde (a) cap, (b)
HPMCP

Fig. 4: Freisetzung eines erfindungsgemdBen Granulats in
Abhdngigkeit der Lagerbedingungen.
a) 30°C/70% rel. Feuchte 1 Jahr
b) nach Herstellung

Die folgenden Ausfithrungsbeispiele erliutern die Erfin-
dung:

Beispiel 1

75,0 g Ambroxolhydrochlorid, fein gepulvert, werden mit
90,0 g Celluloseacetatphthalatpulver und 70,0 g Montan-
wachspulver vermischt. Die Mischung wird durch Lochschei-
ben mit einem Lochdurchmesser von 1,0 mm gepreBt., Die
resultierenden Stridnge werden zerkleinert, abgesiebt und
in einer Dosis von 235,0 mg in Hartgelatinekapseln ab-
gefiillt.

Beispiel 2

6 kg Bromhexinhydrochlorid, 10 kg Methacrylsidure- Metha-
crylsdureester- Mischpolymerisatpulver, 10 kg Stearin-
sdure und 0,1 kg Eisenoxid gelb werden gemischt und mit-
tels einer Lochwalzengranuliermaschine zu Granulaten
verarbeitet. Diese werden in einer Dosis von 262,0 mg

in Hartgelatinekapseln abgefiillt.
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PATENTANSPRUCHE

1. Arzneimittelgranulat mit verzdgerter Wirkstofffreiset~-
zung aus den in Magensaft 18slichen, in Darmsaft schwer
18slichen Wirkstoffen Ambroxol oder Bromhexin und einem
Filmbildner, dadurch ge kennzeichnet,

daB es
a) 1 Gew.-Teil Ambroxol oder Bromhexin oder deren Salze,

b) 0,2 bis 10 Gew.-Teile eines niedrigschmelzenden Lipids
mit einem Schmelzbereich von 40 bis 90°C aus der Gruppe
Fettalkohol mit mehr als 13 Kohlenstoffatomen, eine
hdhere Fettsdure, ein Glycerid, Mono—, Di- oder Triester
von Glycerin mit Palmitin- oder Stearinsdure oder pulve-

risierte natiirliche oder synthetische Wachse,

c) 0,2 bis 10 Gew.-Teile eines in Magensaft unldslichen,

in Darmsaft 18slichen Filmbildners in Pulverform,
d) gegebenenfalls weitere iibliche Formulierungshilfsmittel

enthilt, wobei alle Bestandteile als inniges Gemisch vorlie-

gen.

2. Verfahren zur Herstellung eines Ambroxol oder Bromhexin
enthaltenden Arzneimittelgranulats zur oralen Anwendung

mit verzdgerter Wirkstofffreisetzung, dadurch g e -
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kennzeichnet, daB man
a) 1 Gew.-Teil Ambroxol oder Bromhexin oder deren Salze,

b) 0,2 bis 10 Gew.-Teile eines niedrigschmelzenden Lipids
mit einem Schmelzbereich von 40 bis 90°C aus der Gruppe
Fettalkohol mit mehr als 13 Kohlenstoffatomen, eine
h8here Fettsdure, ein Glycerid, Mono-, Di~- oder Triester
von Glycerin mit Palmitin- oder Stearinsiure oder pulve-
risierte natilirliche oder synthetische Wachse, -

c) 0,2 bis 10 Gew.-Teile eines in Magensaft unl®slichen,

in Darmsaft 18slichen Filmbildners in Pulverform,
d) gegebenenfalls weitere iibliche Formulierungshilfsmittel

vermischt und zu Schmelz- bzw. Extrusionsgranulaten in an

sich bekannter Weise verarbeitet.
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